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はじめに～Sykとは何か
1980年代中頃より、福井医科大学の第2生 化学講座(山村博平教授 ・当時)では、
新 しい非受容体型 チロシンキナーゼの探索プロジェク トが進 め られていた。
EllGlや(val5)アンギオテンシンIIなど基質ペプチ ドのチロシンリン酸化能を指
標に、複数 のイオン交換樹脂やアフィニティー クロマ トグラフィーを用いて酵
素タンパク質を精製 し、生化学的性質を精密に比較す ることにより、新 しいチ
ロシンキナーゼの同定を目指 していた。 このプロジェク トでは、ブタ脾臓 を出
発材料 としたことが特徴であった。B細胞を有す る巨大な臓器である脾臓は、当
時チロシンキナーゼの研究 目的では誰 も手を付けてお らず、その後発見 され る
新規チ ロシンキナーゼ(後のSyk)の生理的な役割を予見 させるものがあった。
部分精製 されたチロシンキナーゼが既知のものとは異なる基質特異1生やイオ
ン要求性を示す ことが明かとな り1、筆者の一人(定)も当時医学生 としてこのプ
ロジェク トに携わった。精製蛋 白質か ら部分的なア ミノ酸配列が同定 され、そ
れ を も とに1991年につ い にcDNAが ク ロー ニ ン グ され 、2つ のSH2ド メイ ン を
持 つ ユ ニー ク な構 造 で 、全 長 が72kDaの新 規 チ ロシ ンキ ナ ー ゼ で あ る こ とが 明
か とな っ た 。 こ う して 新 規 チ ロシ ンキ ナ ー ゼ の発 見 に 向 け た プ ロジ ェ ク トは実
を結 び 、脾臓 か ら単 離 され た過 程 に 因み 、p72敏(Sykは旦plee填yrosinekinaseの
それ ぞ れ 頭 文 字 か ら取 られ た)と命 名 され た2。 翌1992年に はSykと 高 い 相 同性
を持 ち 、T細胞 とNK細 胞 に発 現 す るZAP-70が米 国 の グル ー プ に よ り報 告 され 、
Sykがサ ブ フ ァ ミ リー を形 成 してい る こ とが 明 か とな った3
Sykの構 造 と機 能
Sykの構 造 を 図1に 示 す。 ア ミノ末 端 よ り2つ のSH2ド メイ ン とキナ ー ゼ ド
メイ ンを持 ち 、そ れ ぞ れ がイ ン ター ドメイ ン に よ り区切 られ てい る。Sykファ ミ
リー に属 す るチ ロシ ンキナ ーゼ(sykとzAP-70)の2つのsH2ド メイ ンは い ず れ
も免 疫 系 の受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ トの細 胞 内領 域 に共 通す るITAM(immunoreceptor
tyrosine-basedactivationmotif)に会合 す る。SykとZAP-70のSH2ドメイ ンは 、そ
れ ぞれ の免 疫 受 容 体 のITAMに 対 して 異 な る親 和 性 を示 し、か つsykとzAP-70
で は ア ミノ末 端 のSH2ド メイ ン の構 造 も僅 か で は あ るが異 な っ て い る4・5。ま た
zAP-70に比 べ て 、sykのsH2ド メイ ンは複 数 の 立 体構 造 を取 る こ とが 可 能 で あ
り、Sykが多 様 な受 容 体 に会 合 し活 性 化 す るメ カ ニ ズ ム の 一 つ で あ る と考 え られ
て い る。2つ のSH2ド メイ ン を繋 ぐイ ン ター ドメイ ンAは コイル ドコイ ル構 造
で 、2つ のSH2ド メイ ンがITAMに フ ィ ッ トす るた めの フ ァイ ンチ ュー ニ ン グ




〈 図1.Sykの構 造 〉
Sykにはlo箇 所 の 自己 リン酸 化 部 位 が想 定 され て お り、 それ ぞ れ が 生理 的役
割 を担 っ て い る。 中 で もSykの キナ ー ゼ ドメ イ ンに あ る活 性 化 ル ー プ上 の2箇
所 のチ ロシ ン残 基(Tyr525、Tyr526)はSykのキ ナ ー ゼ活 性 に特 に重 要 で あ り、補 酵
素 で あ るArPの 結 合 部位(Arg402)付近 に位 置 す る6。ZAP-70の場 合 、キ ナ ー ゼ ド
メイ ンの2つ の チ ロ シ ン残 基 の うち、 カ ル ボ キ シ末 端 側 の チ ロシ ン残 基 はSrc
フ ァ ミ リー チ ロ シ ン キナ ー ゼ に よ り リン酸 化 され る必 要 が あ る。 この こ とは
ZAP-70の活 性 化 が 上流 のSrcフ ァ ミ リー チ ロシ ン キナ ー ゼ の活 性 化 に依 存 して
い る こ とを示 して い る。
SH2とキナ ー ゼ ドメイ ン を繋 ぐ リンカ ー 領 域(イン ター ドメイ ンB)には5箇 所
の チ ロシ ン リン酸 化 部 位 が あ る。そ の うち の3つ(Tyr323、Tyr348、Tyr352)につ い て
は生 理 的 な役 割 が 明 か とな っ て い る。な か で もTyr323はCbl型ユ ビキチ ン リガ ー
ゼ との会 合 に よ り、Sykのキ ナ ー ゼ活 性 の負 の調 節 に 関 与す る と考 え られ て い る
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。 ま たTyr348、Tyr352はと もに脱 穎 粒 や 細 胞 内 シ グナ ル 伝 達 に重 要 で あ る(Tyr348
>Tyr352)8ρ。これ ら リンカ ー領 域 の チ ロ シ ン残 基 はSrcファ ミ リー キナ ー ゼ のLyn
に よっ て リン酸 化 され るがlo、Sykによ る 自己 リン酸 化 も否 定 は 出来 ない 。
Sykのリンカ ー領 域 は動 物 問 で の相 同性 が最 も低 い領 域 で あ る。リンカ ー領 域
の ア ミノ酸 配 列 の一 部 を抗 原 と して 作成 した初 期 の ポ リク ロー ナ ル 抗 体 は 、 ブ
タSykに 特 異 的 で あ り、 ヒ トや マ ウス のSykを 認 識 しな か った。 同様 に、 現在
市 販 され て い る抗Syk抗 体 に つ い て も、 リンカ ー領 域 の ア ミノ酸 配 列 を抗原 と
して作 られ た もの の 中 に は 、動 物 種 に よ り反 応 性 が 異 な る もの が あ る た め 、 実
験 に は注 意 を要 す る。
Sykは自己 リン酸 化 部位 が多 く、非 イ オ ン性 の マ イ ル ドな 界 面活 性 剤 に よ り受
容 体 な どに会 合 した細 胞 膜 画 分 のSykも 容 易 に 回収 され るた め 、免 疫 沈 降 法 に
よ る 加v1伽 キ ナ ー ゼ ア ッセ イ(酵素活 性 測 定)が容 易 で あ る。 そ の た め 、 多 くの
受 容 体 刺 激 に対 す るSykの 活 性 化 が報 告 され た。 マ ス ト細 胞 高親 和性IgE受 容
体(FcεRI)、フ ァ ゴサ イ トのFcγ受 容 体 、B細 胞 抗 原 受容 体 、 トロ ン ビ ン受容 体 、
コ ラー ゲ ン受 容 体 、更 に は浸 透 圧 ス トレス な どを介 して 、Sykが活 性 化 す る こ と
が次 々 に 明 か とな っ たll・12。Syk欠損 マ ウス は 出血 に よ り生後 間 もな く死 亡 す る
が 、造 血 系 細胞 との キ メ ラマ ウス の解 析 か ら、SykがPro-B細胞 か らPre-B細胞
へ の分 化 に必 要 で あ る こ とが 明 か とな っ た13・14。ま た 出 血 の原 因 と して は 血 小板
の凝 集 機 能 障害 や 、血 管 内皮 細 胞 の分 化 異 常 が 関与 す る と考 え られ る15・16。Syk
の欠 損 は破 骨 細 胞 の機 能 異 常 も引 き起 こす こ とが報 告 され て い る17。更 に あ る種
の癌 にお い て はSykの 発 現 が癌 抑 制 因 子 と して働 い て い る こ とも明 らか に され
て い る18・19。C型肝 炎 ウイ ル ス が感 染 した肝 細 胞 に お い て は 、NS5A(C型肝 炎 ウ
イ ル ス の非 構 造 タ ンパ ク質 の一 つ)がSykに会 合 し、 そ の活 性 を抑 制 す る こ とも






マ ス ト細 胞 上 でIgEに感 作 され たFcεRIが多価 の抗 原 に よ り凝 集 す る と、FcεRI
のβ鎖 に会 合 す るLynが 受容 体γ鎖 のITAMの チ ロシ ン残 基 を リン酸 化 し、Sykが
2つ のSH2領 域 を介 して結 合 す る。 この結 合 に よ り、Sykは高 次構 造 が 変化 し、
基 質 との結 合 が可 能 とな る と考 え られ て い る。 受 容 体 に会 合 したSykはγ鎖 の凝
集 に よる 自己 リン酸 化 に よ り活 性 化 す る。 この よ うに 、FcεRIの凝 集 は 、Lynか
らSykへ の シー ケ ン シ ャル な活 性 化 を 引 き起 こす 。 活 性 化 したSykは 、 ア ダ プ
ター 蛋 白質LAT(linkerfbractivationfbrTcells)、SLP-76(SH2-containingleukocyte
phosphoproteinof76kDa)、3BP2(c-AblSH3domain-bindingprotein-2)、グア ニ ンヌ
ク レオ チ ド交 換 因子vavl、PLC(ホス ホ リパ ー ゼc)一γ1、一γ2のチ ロ シ ン リン酸化 、
細 胞 内Ca2+動員機 構 、 さ らに これ らの 分 子 の 下 流 に位 置 す る、 ∫NK、ERKな ど
のMAPキ ナー ゼ の活 性 化 を介 して 、細 胞 機 能 と して脱 穎 粒 に よ る ヒス タ ミン放
出や サ イ トカ イ ン産 生 、 ア ラ キ ドン酸代 謝 産 物 の放 出 を 引 き起 こす 。 これ ら一
連 の シ グナ ル 伝 達 に は チ ロシ ンキ ナー ゼ と して のSykの 活 性 が 必 要 で あ る7。
Fcε受 容 体 を介 す るシ グナル 伝 達 に お け るSykの 活 性 化 機 構 と生理 的役 割 は 、
Fcγ受 容 体 を介 す る生 理 機 能 にお い て も同様 で あ る と考 え られ る。す な わ ち 、Syk
は1型 のみ な らずII型 ア レル ギー 応 答 に重 要 な役 割 を果 た して い る と言 え る。
Syk阻害 剤
治 療 目的 のSyk阻 害薬 開発 の試 み は 、 当初 ア ンチ セ ンス オ リゴヌ ク レオ チ ド
(ASO)と低 分 子 化 合 物 の 阻 害剤 の探 索 とい う2つ の方 法 が採 られ て き た。60mer
の長 さの ステ ム ・ル ー プ型ASOと リボ ソー ム の 混 合物 をエ ア ロ ゾル に して ラ ッ
トに吸 入 させ た と ころ 、肺 胞 マ ク ロフ ァー ジ に お け るSykの 蛋 白質発 現 が抑 制
され 、Fcγ受 容 体 を介 す るTNF一αやNO産 生 が抑 制 され た25。ま た 、気 管 支 喘 息
モ デ ル 動 物 を用 い た解 析 に よ り、SykAsoが 抗 原 刺 激 に よ るア レル ギ ー性 炎 症
を抑 制 す る こ と も示 され た26。これ らの研 究成 果 はSykの 発 現 を抑 制 す る こ と
が ア レル ギー 応 答 を 改善 す る上 で有 効 な ア プ ロー チ方 で あ る こ とを示 した。
チ ロシ ンキ ナ ー ゼ の 一 般 的 な 阻害 剤 と して は 、ATP結 合 部 位 に結 合す る もの
(genisteinなど)や基 質 結 合 部位 に結 合す る もの(tylphostinなど)があ る。Sykの阻
害 剤 と して は以 下 の物 質 が報 告 され て い る。
ピスエタノール(Piceatann。1)(3,4,3',5'-tetrahydroxy-〃伽3-s ilbene):1994年に最 初
に記 載 され たSykの 阻 害 剤 で あ る(IC50=10μM)27。ピス エ タ ノー ル は マ ス ト細胞
にお い て 、FcεRIを介 す るIP3産生 や セ ロ トニ ン分 泌 、細胞 の形 態 変化 を抑 制 し、
Lynでは な くSykを阻 害 す る。Sykの特 異 的 阻 害剤 との記 載 が 現在 で も多 くの 文
献 で見 られ るが 、血 小 板 で は別 の チ ロシ ンキナ ーゼFAKとSrcを 阻 害 し28、T
細 胞 で はJaklを阻 害 す る29。さ らにPKCやPKAな どのセ リン ・ス レオ ニ ン キ
ナ ー ゼ を 阻害 す る こ と も報 告 され て い る30。
ER-27319(3,4-dimethyl-10(-3-aminopropyl)-9-acridoneoxalate):1997年に報 告 さ
れ たsykの 阻 害 薬 で 、FcεRIを介 す るsykの キナ ー ゼ 活 性(lc50=loμM)や脱 穎 粒
を抑 制 す るが 、Lynの活 性 は抑 制 しない31。
今 世 紀 に は い り、 よ り強 力 なSyk阻 害 剤 が 開 発 され た 。
オ キ シ ン ドー ル(Oxindoles):オキ シ ン ドー ル 化 合 物 に はSykの 阻 害 剤 と して の
性 質 を 持 つ も の が 複 数 有 り、 な か で もsulfbnamide31(3-(1-Methyl-IH-indol-3-yl
-methylene)-2-oxo-2,3-dihydro-IH-indole-5-sulR)namide)が最 も 強 力 に 阻 害 す る(IC50
=14nM)32。 ラ ッ トマ ス ト細 胞 の 脱 穎 粒 を 抑 制 す る と の 情 報 も あ る(IC50=313
nM)。商 品名SpleenTyrosineKinaseInhibitor。
BAY61-3606(2-[7-(3,4-dimethoxyphenyl)-imidazo[1,2-c]pyrimidin-5-ylamino]
-nicotinamidedihydrochloride):イミ ダ ゾ ピ リ ミ ジ ン 化 合 物 で 、Sykの 阻 害 剤 で あ
る(IC50=10nM)。酵 素 学 的 な解 析 が 行 わ れ て お り、ATPに 対 して 可 逆 的 な 阻 害
を 示 す(Vmaxは 不 変)。 マ ス ト細 胞 の 脱 顯 粒 、 サ イ トカ イ ン 産 生 、 脂 質 メ デ ィ エ
ー タ ー 放 出 を 全 て ブ ロ ッ ク す る。Sykの 活 性 を 抑 制 す る が 、Lyn、Fyn、Src、Itk、
Btkのチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を約500倍 高 濃 度(4.7μM)まで は 抑 制 しな い 。 モ デ
ル 動 物 へ の 経 口投 与 に よ り、 抗 原 に よ る ア レル ギ ー 炎 症 反 応 を 抑 制 す る こ と が
報 告 され て い る33。商 品 名SykInhibitorlV。
ナ フチ リジ ン(Naphthyridines):2003年に5,7-disubstituted[1,6]naphthyridinesの構
造 活 性 相 関 に つ い て の 報 告 が あ る が 、 医 生 物 学 的 効 果 に つ い て は 不 明 で あ る34。
ピ リ ミ ジ ン ー5一カ ル ボ キ サ ミ ド 誘 導 体:2005年 に4-anilinopyrimidine-5
-carboxamidederivativesにつ い て 報 告 が あ り、ZAP-70、Itk、Btkに対 す る 特 異1生
が 検 討 され て い る35。
ニ トロス チ レン 可 能 物:3,4-Methylenedioxy-b-nitrostyreneがSykのキ ナ ー ゼ 活 性
を 阻 害 し(IC50=2.5μM)、そ の10倍 の 濃 度 で はSrcの キ ナ ー ゼ 活 性 も 阻 害 す る。
様 々 な リガ ン ドに よ る血 小 板 凝 集 を 阻 害 す る36。商 品 名SykInhibitorIII。
以 上 のSyk阻 害 剤 は い ず れ も 臨 床 治 験 の レベ ル に ま で は 到 達 し て い な い 。
新 しいSyk阻害 剤
臨床 応 用 へ の過 程 にお い て は 、分 子 レベ ル で のSyk阻 害効 果 に つ い て の 生化
学 的デ ー タ は、 必 ず しも実 際 の生 細胞 内 の状 態 を反 映 しな い こ とが あ り、広 範
な酵 素 阻 害 につ い て の 生 化 学 的デ ー タが さほ ど重 要 で は ない の で は な い か との
懸 念 が示 され て い る37。近 年 、細 胞 レベ ル で の 阻 害 、具 体 的 には 細 胞 内 基 質 タ ン
パ ク質 の チ ロ シ ン リン酸 化 の 阻害 を指 標 とす る ア プ ロー チ に よ り、 新 しいSyk
の 阻害 剤 が 開発 され 、 臨床 応 用 が 目前 に迫 っ て い る。
R112:2-4ジア ミノ ピ リミジ ンの一 つ と して 、ヒ トマ ス ト細胞 を用 い た 実 験 系
よ り、syk阻害剤 と して 開 発 され た38。IgEを介 す る ヒス タ ミン放 出 を抑 制 し(Ec50
=o.28μM)、ア ラ キ ドン酸 代 謝 物 や サ イ トカ イ ン放 出 も抑 制 す る。Sykのキ ナ ー
ゼ 活 性 の 抑 制 は 、 マ ス ト細 胞 に お け るSykの 生 理 的 基 質 の リ ン酸 化(LATの
Tyrlgl)によ り確 か め られ た。 ま た上 流 のLynへ の影 響 はそ の基 質 で あ るFcεRI
のγ鎖 のITAMの リン酸 化 を調 べ る事 に よ り否 定 され て い る。 ま た 他 の 細 胞 に対
す る影 響 や 、ZAP-70に対 す る影 響 も検 討 され 、そ の選 択 性 が 明 か とな っ て い る。
精 製 したSykに 対 す る阻 害様 式 はATPと の 競 合 阻 害 で あ る(IC50=226nM、∫η
v1〃oキナ ー ゼ ア ッセ イ に よ る)。急 性 ア レル ギー性 鼻 炎症 状 の 治療 に有効 で あ る
と考 え られ て お り、Rll2はSyk阻害剤 と して は じめて 臨床 研 究 にま で進 ん だ薬
剤 で あ る39。
R406:ヒトマ ス ト細 胞 を用 い た 実 験 系 でsykの 阻 害剤 と して 開発 され(Ec50=
43nM)、Rll2同様 に、ATPと の競 合 阻 害剤 で あ る40。経 口投 与 が 可 能 で あ る。
リウマ チ の患 者 で は 滑膜 細 胞 にお け るSykの リン酸 化 が充 進 して い る こ とが 見
出 され 、培 養 した リウマ チ の 滑膜 細 胞 を用 い た 実験 に よ り、R406がTNFαに よ
るJNK(c-JunN-te㎜inalkinase)の活 性 化 やMMP3(matrixmetalloproteinase3)の遺
伝 子 発 現 を抑 制 す る こ とが 明 か に され た21。モ デル 動 物 実験 に お い て も有 用性 と
安 全 性 が確 か め られ 、 慢 性 関節 リウマ チ の よ うな 自己免 疫 疾 患、で の 有 用 性 が示
唆 され て い る41。ま たB細 胞 受 容 体 を介 す るシ グナル 伝 達 を抑 制 す る こ とも報
告 され て い る42。
R788フォスタマチニブ(fbstamatinibdisodium):R406のプ ロ ドラ ッ グで 、経 口Syk
阻害 薬 で あ る。ル ー プ ス のモ デル 動 物 で効 果 が あ る こ とや43、慢性 関節 リウマ チ
の治 療 に も有 効 で あ る こ とが報 告 され て い る44。ご く最 近 で は 、突 発 性 血 小板 減
少 性 紫 斑 病(ITP)に対 す る有 効 性 が報 告 され 、Fcγ受 容 体 を介 す るマ ク ロ フ ァー ジ
の食 作 用 を抑 制 す る と考 え られ る45。ま た 、論 文 で の 報 告 はな い が 、1型 糖 尿 病
や あ る種 の リンパ 腫 の治 療 薬 と して の 可能 性 が指 摘 され て い る。
おわりに
チロシンキナーゼSykは様々な生体内の現象 を司る非常に重要な分子である。
特にマス ト細胞の活性化に関与す るFcε受容体、ファゴサイ トー シスを司 るFcγ








kinaseffomporcinespleen.β'06乃θ刑.β ∫ρρ勿8..Rθ3.Co御 御 朋.152,ll23-ll30
(1988).
2.Taniguchi,T.θ'α乙Molecularcloningofaporcinegene⑤γんthatencodesa72-kDa
protein-tyrosinekinaseshowinghighsusceptibilitytoproteolysis.Zβ∫o乙C舵 御.
266,15790-15796(1991).
3.Chan,A.C.,Iwashima,M.,Turck,C.W.&Weiss,A.ZAP-70:a70kd
protein-tyrosinekinasethatassociateswiththeTCRzetachain.α1171,649-662
(1992).
4.Hatada,M.H.θ ∫α∠Molecularbasisfbrinteractionoftheproteintyrosinekinase
ZAP-70withtheT-cellreceptor.翫∫耶 θ377,32-38(1995).
5.Futterer,K.,Wong,J.,Grucza,R.A.,Chan,A.C.&Waksman,G.Structuralbasisfbr
Syktyrosinekinaseubiquityinsignaltransductionpathwaysrevealedbythe
crystalstructureofitsregulatorySH2domainsboundtoaduallyphosphorylated
ITAMpeptide.Zル名o乙β∫o乙281,523-537(1998).
6.Kurosaki,T.θ'α乙RoleoftheSykautophosphorylationsiteandSH2domainsinB
cellantigenreceptorsignaling.Z、伽..ルZθ4.182,1815-1823(1995).
7.Sada,K.,Zhang,J.&Siraganian,R.P.Pointmutationofatyrosineinthelinker
regionofSykresultsinagainoffUnction.Z1加〃2z粥o∠164,338-344(2000).
8.Zhang,J.,Berenstein,E.&Siraganian,R.P.PhosphorylationofTyr342inthelinker
regionofSykiscriticalfbrFc-epsilonRIsignalinginmastcells.Mo∠α11.β'o∠
22,8144-8154(2002).
9.Simon,M.,Vanes,L,Geahlen,R.L.&Tybulewicz,VL.Distinctrolesfbrthelinker
regiontyrosinesofSykinFcεRIsignalinginprimarymastcells.Zβ∫o乙α αη
280,4510-4517(2005).
10.Keshvara,LM.ε'α1.Syk-andLyn-dependentphosphorylationofSykonmultiple
tyrosinesfbllowingBcellactivationincludesasitethatnegativelyregulates
signaling.」:1加〃zz4ηo∠161,5276-5283(1998).
11.Sada,K.,TakanO,T.,Yanagi,S.&YamamUra,H.StrU.CtUreandfUnCtiOnOfSyk
protein-tyrosinekinase.Z.8'06乃θ〃2.伍)勺 ノ6り130,177-186(2001).
12.Tohyama,Y&Yamamura,H.Proteintyrosinekinase,syk:akeyplayerin
phagocyticcells.Z・8∫oc乃θ〃2.145,267-273(2009).
13.Turner,M.θ'α∠PerinatallethalityandblockedB-celldevelopmentinmice
lackingthetyrosinekinaseSyk.翫'z4君ε378,298-302(1995).
14.Cheng,A.M.θ'α∠SyktyrosinekinaserequiredfbrmouseviabilityandB-cell
development.八嘘 岬 θ378,303-306(1995).
15.Poole,A.θ'α 乙TheFcreceptorgamma-chainandthetyrosinekinaseSykare
essentialfbractivationofmouseplateletsbycollagen.-EM80Z16,2333-2341
(1997).
16.Yanagi,S.θ'α∠Sykexpressioninendothelialcellsandtheirmorphologicdefbcts
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
inembryonicSyk-deficientmice.β100498,2869-2871(2001).
Mocsai,A.θ'α乙TheimmunomodulatoryadapterproteinsDAPl2andFcreceptor
γ一chain(FcRγ)regulatedevelopmentoffUnctionalosteoclaststhroughtheSyk
tyrosinekinase.」P君oc.翫'1.ノicα4.3c∫.乙ろ8.ノ望101,6158-6163(2004).
Coopman,P.J.ε'α1.TheSyktyrosinekinasesuppressesmalignantgrowthof
humanbreastcancercells.1V召赫 凶06,742-747(2000).
Bailet,0.θ∫α∠SpleentyrosinekinasefUnctionsasatumorsuppressorin
melanomacellsbyinducingsenescence-likegrowtharrest.Cαηcθr.Rε3.69,
2748-2756(2009).
Inubushi,S.θ'α乙HepatitisCvirusNS5Aproteininteractswithandnegatively
regulatesthenon-receptorproteintyrosinekinaseSyk.ZGθη."君01.89,
1231-1242(2008).
Cha,H.S.θ'α1.Anovelspleentyrosinekinaseinhibitorblocksc-JunN-te㎜inal
kinase-mediatedgeneexpressioninsynoviocytes.Z-P加7吻αco乙 伽.7乃 θπ317,
571-578(2006).
Krishnan,S.ε'α乙Dif驚rentialexpressionandmolecularassociationsofSykin
systemiclupuserythematosusTcells.Z加刑卿01.181,8145-8152(2008).
Sada,K.&Yamamura,H.Protein-tyrosinekinasesandadaptorproteinsinFcεRI
signalinginmastcells.C耀κ一Mo乙漉4.inpress(2003).
Siraganian,R.P.Mastcellsignaltransductionffomthehigh-affinityIgEreceptor.
Cz〃π(2ρ1η.1加〃zz4ηo乙15,639-646(2003).
Stenton,GR.θ如 ∠AerosolizedSykantisensesuppressesSykexpression,mediator
releasef士ommacrophages,andpulmonaryinf[ammation.Z加〃2π〃o乙164,
3790-3797(2000).
Stenton,G.R.θ'α乙Inhibitionofallergicinf[ammationintheairwaysusing
aerosolizedantisensetoSykkinase.Z1加〃zz粥o∠169,1028-1036(2002).
Oliver,J.M.,Burg,D.L.,Wilson,B.S.,McLaughlin,J.L.&Geahlen,R.L.Inhibition
ofmastcellFcεRl-mediatedsignalingandeffbctorfUnctionbytheSyk-selective
inhibitor,piceata㎜ol.Zβ∫o∠α 例.269,29697-29703(1994).
28.Law,D.A.θ∫α∠GeneticandpharmacologicalanalysesofSykfhnctioninαIIbβ3
signalinginplatelets.」8100493,2645-2652(1999).
29.Su,L.&David,M.DistinctmechanismsofSTATphosphorylationviathe
interfbron一α/βreceptor.SelectiveinhibitionofS耽T3andSTぺT5bypiceatannol.
Zβ101.C乃ε〃z.275,12661-12666(2000).
30.Wang,B.H.,Lu,Z.X.&Polya,GM.Inhibitionofeukaryote
serine/threonine-specificproteinkinasesbypiceatannol.・P1α刀如Mθ4.64,195-199
(1998).
31.Moriya,K.θ 如 ∠ER-27319,anacridone-relatedcompound,inhibitsreleaseof
antigen-inducedallergicmediatorsffommastcellsbyselectiveinhibitionofFcε
receptorI-mediatedactivationofSyk.-Pmc.Nα鼠 オcα4.3c∫.ひ3..494,
12539-12544(1997).
32.Lai,J.Yθ∫α乙Potentsmallmoleculeinhibitorsofspleentyrosinekinase(Syk).
β∫oo㎎.Mα1.C乃θ〃z.五θ鉱13,3111-3114(2003).
33.Yamamoto,N.θ'α∠Theorallyavailablespleentyrosinekinaseinhibitor
2-[7-(3,4-dimethoxyphenyl)-imidazo[1,2-c]pyrimidin-5-ylamino]nicotinamide
dihydrochloride(BAY61-3606)blocksantigen-inducedairwayinflammationin
rodents.Z・P乃α7〃zαco乙1弥qρ.窃θz306,1174-ll81(2003).
34.Cywin,C.L.ε'α乙DiscoveryandSARofnovelNaphthyridinesaspotentinhibitors
ofspleentyrosinekinase(SYK).β100κg.Mθ4.C乃θ吻.五θ∫乙13,1415-1418(2003).
35.Hisamichi,H.θ'α乙SyntheticstudiesonnovelSykinhibitors.Partl:Synthesisand
structure-activityrelationshipsofpyrimidine-5-carboxamidederivatives.β∫oo君g.
Mα1.C乃 θ〃z.13,4936-4951(2005).
36.Wang,W.Y,Wu,YC.&Wu,C.C.PreventionofplateletglycoproteinIIb/IIIa
activationby3,4-methylenedioxy-beta-nitrostyrene,anoveltyrosinekinase
inhibitor.Mo∠・P乃α7〃zαco∠70,1380-1389(2006).
37.Masuda,E.S.&Schmitz,J.Sykinhibitorsastreatmentfbrallergicrhinitis.P〃伽.
1)乃αr〃2αco乙助 θκ21,461-467(2008).
38.Rossi,A.B.θ'α乙IdentificationoftheSykkinaseinhibitorRll2byahumanmast
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
cellscreen.Z/411θ㎎ ソC1加.1加〃zz4ηo乙118,749-755(2006).
Meltzer,E.0.,Berkowitz,R.B.&Grossbard,EB.AnintranasalSyk-kinase
inhibitor(Rll2)improvesthesymptomsofseasonalallergicrhinitisinapark
environment.」[.411ε㎎アC 加.1加襯珊o∠115,791-796(2005).
Matsubara,S.ε'α乙Inhibitionofspleentyrosinekinasepreventsmastcell
activationandairwayhyperresponsiveness.ノ4吻.Z.Rθ角ρ疏C7∫'Cα 君ε」漉4.173,
56-63(2006).
Pine,P.R.θ如 ∠Inflammationandboneerosionaresuppressedinmodelsof
rheumatoidarthritisfbllowingtreatmentwithanovelSykinhibitor.C伽.加〃z朋o∠
124,244-257(2007).
Chen,L.θ'α1.SYK-dependenttonicB-cellreceptorsignalingisarational
treatmenttargetindiffUselargeB-celllymphoma.β1004111,2230-2237(2008).
Ba切at,F.R.θ如 ∠Anorallybioavailablespleentyrosinekinaseinhibitordelays
diseaseprogressionandprolongssurvivalinmurinelupus..47読7∫'∫3-R加研z.58,
1433-1444(2008).
Weinblatt,M.E.ε'α∠TreatmentofrheumatoidarthritiswithaSykkinase
inhibitor:atwelve-week,randomized,placebo-controlledtrial..47'加∫'∫5-R舵〃吻.
58,3309-3318(2008).
Podolanczuk,A.,Lazarus,A.H.,Crow,A.R.,Grossbard,E.&Bussel,J.B.Ofmice
andmen:anopen-labelpilotstudyfbrtreatmentofimmunethrombocytopenic
purpurabyaninhibitorofSyk.、81004113,3154-3160(2009).
